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PROTHESES BIOACTIVES A PROPRIETIES IMMUNOSUPPRESSIVES, ANTISTENOSE ET ANTTTHROMBOSE 

DESCRIPTION 

5 Domaine technique 

La presente invention concerne des 
protheses bioactives presentant notamment des 
prpprietes immunosuppressives, antistenose et 
antithrombotiques . 

10 De telles protheses peuvent §tre utilisees 

dans le domaine de la cardiologie et de la chirurgie 
vasculaire comme substitut d' arteres ou comme 
endocalibreurs ou « stents » disposes dans des 
arteres, en particulier dans les arteres coronaires, 

15 pour eviter tout risque de thrombose ou de restenose. 

Des protheses bioactives peuvent 6galement 
etre utilisees dans de nombreux autres domaines ou il 
est important de conferer k la prothese une propriete 
supplementaire due & la presence d'une substance 

20 bioactive. 

Etat de la technique anterieure 

Dans le domaine de la cardiologie, il est 
habituel de traiter les stenoses par angioplastie, 
c'est-a-dire en introduisant dans l'artere concernee 
25 un ballonnet que l'on gonfle sous forte pression au 
contact du retrecissement pour le faire disparaitre. A 
la suite de 1 ' angioplastie , on peut disposer dans 
l'artere concernee un endocalibreur ou « stent » qui 
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empeche que se produise & nouveau une stenose. 
Toutefois, une complication associee a 1 ' utilisation 
des ces endocalibreurs provient de la croissance de 
neo-tissus neufs et d'une hyperplasia intimale qui 
5 peut conduire a une obstruction de l'artere et a une 
restenose due a la presence de 1 ' endocalibreur . 

L' implantation d' endocalibreurs coronaires 
joue un r61e de plus en plus important pour le 
traitement des cardiopathies coronaires chroniques, 

10 mais jusqu'& present ces endocalibreurs n'ont pu 
resoudre le probleme de la restenose et les taux de 
restenose apres implantation de 1 ' endocalibreur sont 
encore de 22 a 32 %. Comme on vient de le voir, cette 
restenose est le resultat d'une proliferation 

15 tissulaire n<§o-intimale qu'il conviendrait d'empScher. 

Aussi, il serai t d'un grand int^rdt de 
disposer de protheses, notamment d' endocalibreurs 
coronaires, qui permettraient d'eviter cette 
proliferation tissulaire. 

20 On a deja envisage de traiter des 

protheses pour les charger de substances bioactives 
leur conferant des propriety antithrombotiques et 
antimicrobiennes . 

Ainsi, le document EP-A-596 615 [1] d^crit 

25 des protheses dont le substrat est en polymere qui 
sont recouvertes d'une couche de polymere greffe 
retenant un produit actif . 

De telles protheses conviennent mal comme 
endocalibreurs car le substrat polymere ne pr£sente 

30 pas les caracteristiques mecaniques voulues. 

Dans le cas de protheses ci substrats 
metalliques, la fixation silre et durable d'un produit 
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actif sur la prothese est plus difficile a mettre en 
oeuvre . 

Le document EP-A-0 873 732 [2] decrit un 
encalibreur sur lequel est fixe de l'heparine, par 
5 1 ' intermediaire d'un revetement comportant des groupes 
fonctionnels attirant l'heparine obtenu par exemple au 
moyen d'un plasma de methane et d'un plasma de gaz 
ammoniac ou de monom^re du type amine. 

Le document US-A-4 879 135 [3] decrit des 
10 protheses sur lesquelles on fixe un medicament, par 
1' intermediaire d'un agent tensioactif anionigue. 

Le document EP-A-0 832 618 [4] decrit des 
stents ayant une anti-thrombogenicit£ a long terme, 
qui comportent un support metallique sur lequel est 
15 fix6 par exemple de l'heparine au moyen d'un agent de 
couplage et d'un agent de reticulation, apres 
oxydation de la surface metallique. 

Ainsi, aucune de ces techniques ne permet 
de lier le revetement portant la substance active au 
20 substrat metallique par une liaison covalente durable 
et sGre. 

La presente invention a precisement pour 
objet de nouvelles protheses qui ne donnent pas lieu a 
cet inconvenient. 

25 De plus, aucune des approches decrites 

jusqu'ici ne mentionne 1 ' utilisation de substances 
bioactives greffees ayant des proprietds anti- 
restenose, alors que la restenose constitue l'une des 
reponses locales indesirables majeures lors de la pose 

30 d' endocalibreurs . L'objet de la presente invention est 
ainsi 6galement de conferer aux rev§tements la 
possibility d'empecher la restenose. 
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Expose de 1' invention 

Ainsi, 1' invention a pour objet une 
prothese bioactive comprenant un support dont la 
surface est en un materiau choisi parmi les metaux, 
5 les alliages metalliques, les materiaux semi- 
conducteurs, les polymeres conducteurs, les materiaux 
composites, les ceramiques, les fibres de carbone et 
leurs melanges, ladite surface etant revetue d'une 
couche de polymere ou copolymere a fonctions reactives 

10 greffe par liaison covalente sur la surface du 
support, et une substance bioactive fixee sur la 
prothese par 1 ' intermediaire desdites fonctions 
reactives de fagon a pouvoir etre liberie 
progressivement sur un site d' implantation de la 

15 prothese. 

Cette prothese presente ainsi une 
propriety supplementaire due a la presence d'une 
substance bioactive appropri6e, qui permet de traiter 
ou d'empecher, directement sur le site d' implantation 

20 de la prothese, le developpement de phenomenes 
indesirables . 

Selon 1' invention, la surface du support 
de la prothese est en un materiau qui peut etre un 
m£tal, un alliage metallique, un polymere conducteur, 

25 un materiau semi-conducteur , un materiau composite a 
matifere organique, une c^ramique, un oxyde, des fibres 
de carbone, ou leurs melanges. 

Le support peut etre realise en totalite 
en 1'un de ces materiaux ou bien comporter une ime en 

30 n'importe quel type de materiau entouree d'une couche 
de 1'un des materiaux definis ci-dessus. 
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Les m£taux et alliages metalliques sont 
choisis, par -exemple, parmi les aciers inoxydables, 
les alliages & base de cobalt ou de titane, les 
alliages a m£moire de forme, les m^taux nobles comme 
5 1'or ou le platine, et les alliages de m^taux nobles. 

Les polymeres conducteurs utilisables dans 
1' invention pour former la surface du support peuvent 
etre de divers types. A titre d'exemples, on peut 
citer les polym&res conducteurs formes k partir de 
10 monomesres tels que le pyrrole, le thiophene, 1' aniline 
ou leurs derives f onctionnalises ou non, ainsi que les 
copolymemes des monomeres mentionnes ci-dessus. 

Les materiaux c^ramiques utilisables pour 
la surface du support peuvent etre par exemple l'oxyde 
. 15 d' aluminium, les verres, 1 'hydroxyapatite, des 
carbures et des nitrures ainsi que tout oxyde de 
surface qu'il soit natif ou d«§pos6 sur la surface par 
un quelconque moyen. 

Les materiaux composites utilisables 
20 peuvent etre des materiaux tels que les m6taux et 
polymeres recouverts de ceramique ou de carbone ou 
associes & des fibres de carbone ainsi que les 
materiaux a base de polymere organique renforce par 
des fibres inorganiques telles que les fibres de verre 
25 ou de carbone. 

Le materiau utilise pour le support de la 
proth&se est choisi principalement eri fonction des 
proprietes mecaniques que la proth&se doit presenter. 

Dans le cas des endocalibreurs destines a 
3 0 la cardiologie, on utilise avantageusement un support 
metallique, par exemple en acier inoxydable ou en 
alliage metallique a memoire de forme. 
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Selon 1 'invention, la surface du support 
de la pro these est rev§tue d'une couche de polymere ou 
copolymere ci fonctions reactives qui ont pour but de 
retenir de fagon provisoire une substance bioactive 
5 qui sera liberee ensuite sur le site d' implantation de 
la prothese. 

Dans la suite du present texte le terme 
polymere signifie non seulement un polymere a base de 
monomeres identiques mais egalement un copolymere a 
10 base de monomeres differents. 

Les fonctions reactives appropri£es pour 
cette fixation peuvent etre choisies, par exemple, 
parmi les fonctions acide, ester, amide, amine et 
hydroxyle . 

15 Le polymere utilise pour former cette 

couche doit etre biocompatible. On peut utiliser en 
particulier les polymeres et/ou copolym&res h monomere 
vinylique, f onctionnalis6 ou non, le dextrane, les 
polymeres conducteurs ainsi que tout polymfere ou 

20 copolymere forme a partir de melange de monomeres 
vinyliques et/ou de monomeres precurseurs de polymeres 
conducteurs, f onctionnalises ou non. A titre d' exemple 
de tels polymeres, on peut citer les polymeres 
acryliques et m^thacryliques tels que le 

25 polym^thacrylate de m^thyle, le polymethacrylate 
d'ethyle, 1'acide polyacrylique, 1' acide 

polymethacrylique, le poly (m^thacrylate 

d' hydroxy ethyle) et le polyacrylamide, l'alcool 
polyvinylique, la poly ( 4-vinylpyridine) , le dextrane, 

30 le polystyrene, les polymeres conducteurs k base de 
thiophene, d' aniline, de pyrrole, ainsi que tout 
. polymere ou copolymere utilisant des monomeres obtenus 
par f onctionnalisation des monomeres sus-cit£s. De 
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tels polymeres sont ou peuvent etre munis de fonctions 
reactives appropriees, choisies en fonction du mode de 
fixation de la substance biologique. 

Selon 1' invention, la substance bioactive 
5 peut §tre fix6e directement sur les fonctions 
reactives de la couche de polym^re par une liaison 
covalente avec interposition eventuelle d'un bras 
espaceur entre les fonctions reactives et la 
substance. 

10 La substance bioactive peut aussi etre 

fixee sur les fonctions reactives de la couche de 
polym^re par 1 ' intermediaire de microreservoirs 
contenant cette substance, qui sont fixes sur les 
fonctions reactives de la couche. 

15 Ces microreservoirs peuvent comprendre une 

membrane externe microporeuse qui est li6e aux 
fonctions reactives de la couche de polymere. 

A titre d'exemple, cette membrane, 
microporeuse peut etre en polyacrylamide . 

20 On peut aussi utiliser comme 

microreservoirs des billes d' agarose directement 
chargees de la substance bioactive ou chargees de 
spherulites elles-memes chargees de la substance 
bioactive. 

25 La substance bioactive utilisee est 

choisie en fonction des propri6t6s que l'on veut 
conferer k la proth^se. Cette substance bioactive peut 
. appartenir par exemple au groupe des composes 
antimitotiques , anti-agregants , anti-inf lammatoires , 

3 0 antires tenose , anti thrombo tiques , immunosuppresseurs , 
anti-rejet et antibiotiques . On peut aussi utiliser 
comme substance bioactive un oligonucleotide anti- 
sens. 
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En effet, de tels oligonucleotides peuvent 
jouer le role.de leurre pour l'ARNm et constituer des 
cibles pour des genes de proliferation des cellules a 
divers niveaux. Dans le cas des protheses cardiaques, 
5 ils peuvent s'opposer k la proliferation des cellules 
du muscle lisse. 

Dans le cas de protheses bioactives 
destinees a la cardiologie, la substance bioactive 
peut §tre choisie en particulier parmi la 
10 cyclosporine, la rapamycine, l'aspirine, la 
ticlopidine, la 3-deazaadenosine et le MCP-1. 

Le MCP-1 est une proteine chimiotactique 
pour les macrophages . 

La cyclosporine est un agent 
15 immunosuppresseur qui inhibe 1' expression du facteur 
tissulaire dans les monocytes stimules et les cellules 
du muscle lisse apres implantation d' endocalibreurs 
coronaires . 

La rapamycine est egalement un agent 
20 immunosuppresseur qui inhibe les kinases dependantes 
de la cycline, et est utilisable pour emp§cher la 
restenose des vaisseaux sanguins. 

Selon 1' invention, la couche de polymere 
peut servir de plus k retenir un compose h^parinique 
25 par une liaison covalente, compose qui lui confere des 
propri^tes anticoagulantes, antithrombotiques et anti- 
restenose . 

L' invention a Egalement pour objet un 
procede de fabrication d'une prothese bioactive telle 
30 que definie ci-dessus, Ce procede comprend les etapes 
suivantes : 

- 1) recouvrir un support dont la surface est en 
un materiau choisi parmi les m6taux, les alliages 
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metalliques, les materiaux semi-conducteurs , les 
polymeres conducteurs, les materiaux composites, les 
ceramiques, les fibres de carbone et leurs melanges, 
avec un polymere a fonctions reactives, et 
5 - 2) fixer une substance bioactive sur la couche 

de polymere par 1 ' intermediaire des fonctions 
reactives de fagon telle que cette substance puisse 
* etre lib£ree ensuite progressivement sur le site 
d' implantation de la pro these. 
10 Selon un premier mode de realisation de la 

premiere etape du proced6 de 1' invention, on recouvre 
la surface du support d'un polymere, et on modifie 
ensuite le polymere pour introduire les fonctions 
reactives. 

15 Selon un second mode de realisation de 

cette premiere etape du procede de 1' invention, on 
depose directement sur la surface du support le 
polymere a fonctions reactives . 

Le dep6t de la couche de polymere peut 

20 §tre effectue par tout moyen appropri6, celui-ci 6tant 
choisi en fonction de la nature du materiau 
constituant la. surface du support de la prothese. 

Ainsi, dans le cas ou la surface du 
support est en materiau conducteur de 1 ' 61ectricite, 

25 par exemple en metal, alliage metallique, fibres de 
carbone ou polymere conducteur, ou en materiau semi- 
conducteur, on peut d<§poser le polymere sur ce 
materiau par 61ectropolymerisation en utilisant la 
surface du support comme Electrode de depot. 

30 L ' elec tropolym^risat ion consiste en la 

polymerisation d'un monom&re initiee 

electrochimiquement par transfert £lectronique de la 
surface de 1' electrode vers une molecule' de monomere 
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ou 1' inverse. Elle donne lieu au d£p6t de deux types 
de polymeres. sur la surface de 1* electrode, de 
structures chimiques tres voisines et pourtant 
facilement separables, comme il est decrit 
5 dans : P. Viel et al., Journal of Electroanalytical 
Chemistry, 470, 14 (1999) [5], dans J* Charlier et 
al . , Journal of Electroanalytical Chemistry 465, 200 
(1999) [6], et dans : C. Bureau et al., Journal of 
Adhesion, 58, 101, 1996 [7] . Ces deux types de 

10 polymeres sont un polymere greffe chimiquement sur la 
surface de 1' electrode, d'une epaisseur comprise entre 
2 et 100 nm environ ; et un polymere non greffe, dont 
I 1 epaisseur peut aller jusqu'& 40 urn. Le polymere non 
greffe peut §tre elimine par simple ringage avec un 

15 solvant ad£quat, alors que le polymere greff6 resiste 
a des ringages sous " ultra-sons. Le mecanisme de 
formation des polymeres aujourd'hui admis pour les 
reactions d ' electropolymerisation cathodique est celui 
d'une propagation anionique, soit a partir de la 

20 surface (polymere greffe) soit directement dans la 
solution (polymere en solution) , les ( deux mecanismes 
etant relies par une bifurcation, comme il est decrit 
dans les references ci-dessus et dans : C. Bureau et 
al. Macromolecules, 30, 333 (1997) [8] (cf egalement 

25 les figures 1 et 2) . Un mecanisme analogue de type 
cationique, est cependant preconise pour la 
polymerisation anodique de monomeres vinyliques, comme 
decrit dans la reference [6]. Moyennant ^inclusion 
d' agents reticulants, le polymere non-greffe et le 

30 polymere greffe peuvent etre solidarises, et 
l'epaisseur du depot pilotee de 2 nm a 40 pi. Ce 
procede de depot permet l'obtention d'un rev§tement 
polymere sur la surface conductrice tres solidement 
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greffe par liaison covalente. Des fonctions reactives 
peuvent §tre implantees sur ce polymere greffe, soit 
en utilisant des monom&res possedant deja des 
fonctions reactives interessantes (groupements 
5 esters) , soit en r^alisant la copolymerisation de ces 
monomeres avec des monomeres f onctionnalises par des 
groupements f onctionnels' eventuellement proteges, soit 
en provoquant 1' apparition de ces groupements 
fonctionnels par un traitement chimique, 

10 61ectrochimique et/ou radiochimique ult^rieur. 

Lorsque le polymere peut §tre obtenu k 
partir d'un monomere polymerisable par voie anionique, 
choisi par exemple parmi 1 ' acrylonitrile, le 
methacrylonitrile, la 4-vinyl pyridine, le 4- 

15 chlorostyrene, le methacrylate de methyle, le 
methacrylate d'ethyle, leur derives f onctionnalises , 
les monomeres a groupe epoxy ainsi que les copolym&res 
obtenus a partir de ces monomeres, il s'agit d'une 
polymerisation anionique par electro-initiation 

20 cathodique. 

Lorsque le polymere peut etre obtenu a 
partir d'un monomere polymerisable par voie 
cationique, choisi par exemple parmi la N-vinyl 
pyrrolidone, la 4-vinyl pyridine, le pyrrole, le 
25 thiophene, l'aniline, ou tout monomere obtenu par 
f onctionnalisation de ces monomeres de base, ou tout 
copolymere impliquant ces monomeres, il s'agit d'une 
polymerisation cationique par electroinitiation 
anodique . 

30 Selon 1 ' invention, le polymere depose par 

electropolymerisation peut constituer le polymere ct 
fonctions reactives, ou il peut servir de couche 
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intermediaire sur laquelle on depose ensuite le 
polymere a. fonctions reactives. 

Dans ce dernier cas, on depose ensuite sur 
le polymere form£ par electropolymerisation, le 
5 polymere a fonctions reactives par radiogref f age ou 
polymerisation par plasma d'un monomere precurseur de 
ce polymere. 

Ce second d6p6t peut etre effectue, soit 
par radiogref f age, soit par polymerisation par plasma 
10 d'un monomere precurseur du polymere & fonctions 
reactives . 

Le* radiogref f age consiste a former, sous 
1' action de radiations ionisantes, des sites reactifs 
sur le polymere form6 par electropolymerisation, a 

15 partir desquels on peut initier la polymerisation des 
monomeres . Ces sites sont cr6£s par irradiation, par 
exemple au moyen d' Electrons, de rayons X, de rayons 
gamma ou de faisceaux d'ions lourds accel^res. 
L' irradiation peut etre effectuee avant de mettre le 

20 polymere form6 par Electropolymerisation sur le 
support en contact avec le monomfere ou simultanement k 
cette mise en contact. 

On peut encore creer des sites de 
polymerisation du monomere sur le polymere form6 par 

25 electropolymerisation, en le soumettant h 1' action 
d'un plasma. 

Les conditions de polymerisation sont 
choisies de fagon a obtenir une couche de polymere 
d'epaisseur appropriee sur la couche intermediaire 
30 formee par electropolymerisation sur le support de la 
prothese. 

Lorsqu'on introduit des fonctions 
reactives sur le polymere apr^s d£p6t de la couche sur 
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le support, ceci peut etre effectue par des procedes 
chimiques classiques de f onctionnalisation du polymere 
par les fonctions reactives appropriees. Par exemple, 
dans le cas du polystyrene, on peut introduire les. 
5 fonctions reactives par fixation d'acide 
chlorosulf onique que 1'on transforme ensuite pour 
introduire les fonctions reactives voulues . 

Dans le cas ou la surface du support est 
realisee en d'autres mat£riaux, par exemple en 

10 materiau composite k matiere organique, en cdramique 
ou en fibres de carbone, on peut deposer la couche de 
polymere sur ce support par greffage d'un monomere 
precurseur au moyen d'un plasma. 

Selon 1' invention, on peut, si necessaire, 

15 fixer de plus sur la couche de polymere un compose 
heparinique tel que 1'heparine. Ceci peut §tre 
effectu6 lors du radiogref f age du monomere precurseur 
du polymere en ajoutant de 1'heparine au milieu, de 
greffage contenant le monomere precurseur a greffer. 

2 0 On peut utiliser dans ce but l'acide acrylique comme 
monomere precurseur, pour fixer 1'heparine, comme il 
est decrit par Baquey et al, dans « Innov. tech. Biol. 
Med./ vol. 2, n°4, 1981, page 378-389 » [9]. 

Dans la derniere etape du procede de 

25 1' invention, on utilise les fonctions reactives de la 
couche de polymere pour fixer une substance bioactive 
de fagon telle que celle-ci puisse etre lib^ree 
ensuite sur le site d' implantation de la prothese. 

Pour realiser cette fixation, on peut 

30 faire appel a des micror^servoirs ou microcapsules 
fixes sur les fonctions reactives de la couche de 
polymere, ces microreservoirs etant remplis de la 
substance bioactive et dotes d'une paroi permettant de 
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liberer cette substance sur une duree prolong6e. On 
peut # par exemple, fixer, les microreservoirs sur la 
couche de polymere par 1 ' intermediaire de fonctions 
associ£es a une membrane microporeuse entourant les 
5 microreservoirs, ladite membrane etant liee de fagon 
. covalente aux fonctions reactives de la couche de 
polymere . 

Ces microreservoirs peuvent etre des 
microbilles d' agarose directement charg£es de la 

10 substance bioactive, sous forme de prodrogue polymere 
ou de spherulites, elles-m§mes chargees de la 
substance bioactive. Les microbilles d' agarose sont 
entourees d'une membrane de microf iltration, par 
exemple en polyacrylamide, qui presente une 

15 microporosite telle gu'elle permet le passage de la 
substance active sur une duree prolongee. 

Des microbilles d' agarose peuvent etre 
form6es de la fagon suivante. 

Tout d'abord, on . prepare des billes 

20 d' agarose chargees de la substance bioactive ou de 
spherulites par extrusion en veine huileuse, et on 
introduit les billes dans un capillaire oil elles sont 
entrainees par un flux d'huile, puis enrobees par une 
solution photopolymerisable apport^e par un capillaire 

25 adjacent. La solution photopolymerisable peut etre par 
exemple a base d'acrylamide et de bis-acrylamide, et 
on peut former ainsi une membrane de polyacrylamide 
autour des billes. La porosite de cette membrane peut 
etre contrSlee en reglant la concentration en bis- 

30 acrylamide de la solution. 

On fixe ensuite les microbilles sur la 
couche de polymere qui, dans ce cas, peut comporter 
des fonctions r£actives de type COOH pour former des 



WO 00/29043 



PCT/FR99/02795 



15 

liaisons amide entre ces groupes COOH et des groupes 
amine rapport es sur la membrane de polyacryl amide des 
microbilles. Ces groupes amine peuvent §tre formes a 
partir d'hexamethylene diamine que l'on fixe sur le 
5 polyacrylamide par la technique de couplage 
d' hydrazine. 

Cette technique de couplage a un polymere 
greffe en surface par de 1'acide acrylique, de 
microbilles non chargees de substance active est 

10 decrite par Degert et ,al, Biomat, Art. Cells & Immob. 
Biotech, 21(4), 1993, pages 553-561 [10]- 

Dans le cas des spherulites, il s'agit de 
complexes lipidiques constitues de couches embolt^es 
au sein desquelles ou entre lesquelles est incorporee 

15 la substance bioactive. Dans l'organisme, la 
liberation de cette substance est obtenue par 1' action 
des lipases endog&nes . La fixation des spherulites sur 
la couche de polymere peut §tre effectuee dgalement au 
moyen de polyacrylamide en mettant les spherulites en 

20 suspension dans une solution d' agarose extrudable et 
gelifiable en veine huileuse sous forme de billes qui 
sont circonscrites ulterieurement par une membrane de 
polyacrylamide a permeabilite controlable. 

Lorsque la substance bioactive est une 

25 molecule simple telle que l'aspirine, on peut coupler 
chimiquement celle-ci sur les fonctions rdactives de 
la couche de polymere par formation d'un compost 
capable de regenerer la substance bioactive sur le 
site d' implantation de la prothese. 

30 Dans le m cas de l'aspirine (acide 

acetylsalicylique) , on peut utiliser comme fonctions 
reactives, des fonctions hydroxyle pour former 1' ester 
correspondant , soit 1 ' acetylsalicylate . 
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Sur le site d' implantation de la prothese, 
la substance bioactive pourra §tre reg£n6ree et 
liberie par hydrolyse de l'ac^tylsalicylate. 

Le polymere k fonctions hydroxyles peut 
5 etre par exemple le poly (methacrylate 

d'hydroxyethyle) , le dextrane ou l'alcool 
polyvinyl ique . 

La fixation de la substance bioactive sur 
le polymere peut etre effectuee apres d£p6t de la 
10 couche de polymere sur le support ou simultanement a 
ce dep6t. 

Dans ce dernier cas, on effectue 
pr^alablement le couplage chimique de la substance 
bioactive k un monomere precurseur du polymere destine 

15 a former la couche de polymere, et on forme la couche 
de polymere sur laquelle est fixee la substance 
bioactive par polymerisation du monomere couple 
chimiquement a la substance bioactive ou par 
copolymerisation dudit monomere avec un monomere non 

20 f onctionnalis6 . 

Dans le cas de l'acide ac^tylsalicylique 
fixe sur du poly (methacrylate d'hydroxyethyle), on 
prepare tout d'abord 1' acetyl salicylate 
d'hydroxyethyl methacrylate que 1'on greffe ensuite 

25 sur le support, par exemple par radiogref f age. 

D'autres caracteristiques et avantages de 
1' invention apparaitront mieux a la lecture de la 
description qui suit, donnee bien entendu a titre 
illustratif et non limitatif. 
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Expose detaille des modes de realisation 
Exemple 1 

Cet exemple illustre la realisation 
5 d' endocalibreurs ou « stents », comprenant un support 
metallique recouvert de poly (methacrylate de m6thyle) 
(PMMA) sur lequel sont fixes des spherulites pr£par£es 
par la soci£te CAPSULIS, qui sont chargees 
d ' antibio tique . 

10 On part d'un support en acier inoxydable 

(316 L) et on realise un revetement de 
polym£thacrylate de methyle sur ce support par 
electropolymerisation. Dans ce but, on utilise une 
cellule £lectrolytique £quip£e de trois electrodes qui 

15 sont respectivement une electrode de travail, une 
electrode de reference et une electrode auxiliaire, le 
systeme etant command^ par un potentiostat connecte & 
un ordinateur. L' electrode de travail est constitute 
par 1 ' endocalibreur metallique et on utilise une 

20 solution electrochimique comprenant le monomere, 
methacrylate de methyle (MMA) , dissous ci raison de 
30 % en volume dans un solvant compatible constitue 
par du dimethyl sulfoxyde auquel on a ajoute un sel 
support eiectrolytique constitue par du perchlorate de 

25 tetrabutyl ammonium ou du tetraf luoroborate de 
tetrabutyl ammonium, a une concentration de 
3.10" 2 mol/1. On dispose 1 ' endocalibreur comme 
Electrode de travail dans la solution eiectrolytique 
et on effectue le dep6t a un potentiel de -2,6 Volt 

30 (Ag+/Ag) , c'est-a-dire par rapport a une electrode 
d' argent comme electrode de reference, avec une duree 
de polarisation de 100 ms. L'epaisseur de film depose 
est d' environ 20 nm. Apres lavage dans de l'ethanol et 
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de la methyl isobutylcetone, on verifie par 
spectroscopic d' Electrons emis sous 1' action de 
rayons X et par spectrometrie infra-rouge (reflexion- 
absorption) que ce film est bien constitue de 
5 polym£thacrylate de methyle. 

Dans ces conditions, le mecanisme de 
polymerisation est un mecanisme anionique qui a lieu 
en solution et en surface. 

Le polymere qui se forme en solution est 
.10 elimin6 par lavage, tandis que le polymere en surface 
est chimiquement greff6 sur la surface S de 
1 ' electrode. 

On fixe ensuite sur cette couche de 
polymere des spherulites charges d'un antibiotique en 

15 operant de la fagon suivante. 

Tout d'abord, on prepare des spherulites • 
de 50 run de diametre chargees de 12,5 mg 
d' antibiotique par g de spherulites. 

Les spherulites chargees d' antibiotique 

20 sont ensuite mises en suspension, a une concentration 
de 15 % en volume , dans une solution photo- 
polymer isable comprenant de 15 a 20 % en poids 
d'acrylamide et 5 % en poids de bis-acrylamide, le 
reste etant constitu6 par le solvant, 1'eau en 

25 1' occurrence contenant 10" 5 M de riboplasmine (photo- 
amorceur) et 10" 3 M de N,N' -t6tram6thyl&ne ethylene 
diamine TEMED (r^ducteurs) . 

On realise 1 'association de billes 
poly aery lamide sur le support rev§tu de 

30 polym£thacrylate de ip^thyle, apres avoir hydrolys^ le 
polym6thacrylate pour qu'il comporte des fonctions 
r£actives COOH. On forme ainsi des liaisons covalentes 
entre les groupes amine apportes sur le polyacrylamide 
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par couplage avec 1 'hexamethyl&ne diamine, et 1'acide 
polym^thacrylique resultant de l'hydrolyse du PMMA, ce 
qui assure la fixation des spherulites et de la 
substance antibiotique sur la couche de polymere. 

5 

Exemple 2 

Dans cet exemple, on recouvre un 
endocalibreur metallique de poly (4-vinylpyridine) sur 
laquelle on fixe de l'h£parine. Pour r^aliser le d£pot 

10 du polymere, on part d'une solution contenant 5 mol/1 
de 4-vinylpyridine et 5.10" 2 mol/1 de perchlorate de 
tetraethylammonium dans de 1 ' acetonitrile . 

On utilise une cellule 61ectrochimique a 
trois electrodes comme precedemment , dans laquelle 

15 1' Electrode de travail est constitu6 par 
1 ' endocalibreur en acier inoxydable (316L) . On realise 
le depot par £lectropolymerisation k un potentiel de 
-2,8 Volt (Ag+/Ag) , pendant une duree de 40 s. 

On obtient ainsi un film de poly (4- 

20 vinylpyridine) d'une epaisseur de 100 nanometres. On 
modifie ensuite ce film en fixant dessus de 
I'heparine. Dans ce but, on quaternise tout d'abord la 
poly (4-vinylpyridine) par reaction avec un acide ou un 
chlorure d' acide, et on met ensuite k incuber dans une 

25 solution aqueuse d'heparinate de sodium (activite 
specifique egale a ou voisine de 160 Ul/mg) contenant 
une masse d'heparine proportionnelle k 1'aire S du 
materiel a revetir a raison de 10 ug d'heparine /cm 2 (M 
est donnee en ug par la formule suivante ou S est 

30 en cm 2 : M = 100 S ug.) . 

Apres heparinisation du support revetu de 
poly (4-vinylpyridine) , on peut fixer sur la couche de 
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poly (4-vinylpyridine) des micro ou des nanor^servoirs 
charges de principe actif . 

Example 3 

5 Dans cet exemple, on part d' endocalibreurs 

m£talliques rev§tus de PMMA comme dans 1 ' exemple 1, et 
on depose sur ce rev§tement de l'acide polyacrylique 
par greffage apr£s irradiation plasma. 

Dans ce but, on expose les endocalibreurs 
10 revetus de PMMA a un plasma cree par une RFGD 
(radiof requency glow discharge) dans une atmosphere 
rar^fiee Argon/ Oxygene * 

On opere dans les conditions suivantes : 
Melange Ar/02 : 50/50 
15 Pression < 10 mmHg 

Radiof requence : 13,45 MHz 
Puissance < 100 W. 

Apres irradiation, on dispose les 
endocalibreurs dans un recipient de reaction contenant 
20 une solution aqueuse d'acide acrylique a 20 % (v/v) . 
Puis on place le recipient dans une enceinte 
thermostatee ci une temperature de 65° pendant 
5 heures. 

On extrait alors les endocalibreurs 
25 metalliques revetus de PMMA sur lequel est greffe 
l'acide polyacrylique dont la quantity est evalu^e par 
titrage des fonctions -COOH (quelques 10" 9 moles par 
mm 2 ) . 

On fixe ensuite sur la couche d'acide 
30 polyacrylique des spherulites chargees de principe 
actif en operant comme dans 1' exemple 1. 
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Exemple 4 

Cet exemple illustre la realisation d'un 
endocalibreur metallique recouvert de PMMA comme dans 
1' exemple 1 et d'une couche de poly (methacrylate 
5 d'hydroxyethyle) sur laquelle est fixe de l'aspirine 
(acide acetyl salicylique) . 

On prepare tout d'abord de 

1 'acetylsalicylate d' hydroxyethyl methacrylate par 
esterif ication du methacrylate d'hydroxyethyle par 
10 1' acide acetylsalicylique. 

On realise ensuite le greffage de cet 
acetylsalicylate sur 1 ' endocalibreur recouvert de PTFE 
comme dans 1' exemple 3 en remplagant une partie de 
1' acide acrylique par 1 ' acetylsalicylate 

15 d' hydroxyethyl methacrylate. 

On' obtient ainsi un endocalibreur sur 
lequel est fix£ de l'aspirine, qui pourra etre ensuite 
liber£ par hydrolyse sur le site d' implantation de 
1 ' endocalibreur . 
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REVENDICATIONS 

1. Prothese bioactive comprenant un 
support dont la surface est en un materiau choisi 

5 parmi les m£taux, les alliages metalliques, les 
mat^riaux semi-conducteurs , les polymeres conducteurs, 
les materiaux composites, les ceramiques, les fibres 
de carbone et leurs melanges, ladite surface £tant 
revetue d'une couche de polymere ou copolymere a 

10 fonctions reactives greffe par liaison covalente sur 
la surface du support, et une substance bioactive 
fixee sur la prothese par 1 ' intermediaire desdites 
fonctions reactives de fagon h pouvoir §tre liberee 
progressivement sur un site d' implantation de la 

15 prothese. 

2. Prothese selon la revendication 1, 
dans laquelle la surface du support est en acier 
inoxydable, en alliage de cobalt ou de titane, en 
m£tal noble, en alliage de metal noble ou en alliage a 

20 memoire de forme. 

3. Prothese selon 1 ' une quelconque des 
revendications 1 et 2, dans laquelle les fonctions 
reactives du polymere de la couche sont choisies parmi 
les fonctions acide, ester, amide, amine ou hydroxyle. 

25 4. Prothese selon l'une quelconque des 

revendications 1 & 3 , dans laquelle le polym&re ou 
copolymere a fonctions reactives est choisi parmi les 
polymeres et/ou copolymeres a monom&re vinylique, 
fonctionnalis<§ ou non, le dextrane, les polymeres 

30 conducteurs ainsi 'que tout polym&re ou copolymere 
form£ & partir de melange de monomeres vinyliques 
et/ou de monomeres precurseurs de polymeres 
conducteurs, f onctionnalis^s ou non. 
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5. Prothese bioactive selon l'une 
quelconque des revendications 1 & 4, dans laquelle la 
substance bioactive est fixee sur la couche de 
polymere ou copolymere par 1 ' intermediaire de 

5 microreservoirs contenant cette substance fixes sur 
les fonctions reactives de la couche de polymere ou 
copolymere. 

6 . Prothese bioactive selon la 
revendication 5, dans laquelle les microreservoirs 

10 comprennent une membrane externe microporeuse qui est 
liee aux fonctions reactives de la couche de polymere 
ou copolymere. 

7. Prothese selon la revendication 6, 
dans laquelle la membrane est en polyacrylamide . 

15 8. Prothese selon la revendication 5, 

dans laquelle les microreservoirs sont des billes 
d' agarose directement chargees de la substance 
bioactive ou chargees de spherulites elles-memes 
chargees de la substance bioactive. 

20 9. Prothese selon l'une quelconque des 

revendications 1 a 8, dans laquelle la substance 
bioactive est choisie parmi les composes 
antimitotiques , anti-agregants , anti-inf lammatoires , 
anti-restenose, antithrombotiques , immunosuppresseurs , 

25 anti-re jet et antibiotiques, et les oligonucleotides 
anti-sens . 

10. Prothese selon la revendication 9, 
dans laquelle la substance bioactive est choisi parmi 
la cyclosporine, la rapamycine, l'aspirine, 1 la 

30 ticlopidine, la 3-deazaadenosine et le MCP-1. 

11. Prothese selon l'une quelconque des 
revendications. 1 k 10, dans laquelle la couche de 
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polymere ou copolymere sert de plus a retenir un 
compost heparinique par une liaison covalente. 

12. Procede de fabrication d'une prothese 
bioactive selon l'une quelconque des revendications 

5 la 11, comprenant les etapes- suivantes : 

- 1) recouvrir un support dont la surface est en 
un materiau choisi parmi les metaux, les alliages 
metalliques, les materiaux semi -conduct eurs , les 
polymeres conducteurs, les materiaux composites, les 

10 ceramiques, les fibres de carbone et leurs melanges, 
avec un polymere ou copolymere a fonctions reactives, 
et 

- 2) fixer une substance bioactive sur la couche 
de polymere ou copolymere par 1 ' intermddiaire des 

15 fonctions reactives de fagon telle que cette substance 
puisse etre liberie ensuite progress ivement sur le 
site d' implantation de la prothese. 

13. Procede selon la revendication 12, 
dans lequel, dans l'etape 1) , on recouvre la surface 

20 du support d'un polymere ou copolymere, et on modifie 
ensuite le polymere ou copolymere pour introduire les 
fonctions reactives. 

14. Procedd selon la revendication 12, 
dans lequel, dans l'etape 1, on depose directement sur 

25 la surface du support le polymere ou copolymere & 
fonctions reactives. 

15. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 14, dans lequel, la surface du 
support 6tant conductrice de 1 ' electricite, on depose 

30 un polymere sur cette surface par 

eiectropolymerisat ion . 

16. Procede selon la revendication 15, 
dans lequel le polymere depos6 par 
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electropolym^risation est le polymere a fonctions 
reactives. 

17. Proc£d6 selon la revendication 15, 
dans lequel, on depose ensuite sur le polymere form6 

5 par £lectropolym£risation, le polymere ou copolymere a 
fonctions reactives par radiogref f age ou 
polymerisation par plasma d'un monomere pr6curseur de 
ce polymere, 

18. Proced6 selon l'une quelconque des 
10 revendications 12 a 17, dans lequel, on fixe de plus 

un compost heparinique sur la couche de polymere ou 
copolymere k fonctions reactives. 

19. Proced£ selon l'une quelconque des 
revendications 12 a 18, dans lequel la fixation de la 

15 substance bioactive sur les fonctions reactives de la 
couche de polymere ou copolymere consiste k coupler 
chimiquement ladite substance sur les fonctions 
reactives par formation d'un compose capable de 
regenerer la substance bioactive sur le site 

20 d' implantation de la prothese 

20. Procede selon la revendication 19, 
dans lequel les fonctions reactives sont des fonctions 
hydroxyle et la substance bioactive est l'acide 
ac^tylsalicylique . 

25 21. Proc6d6 selon la revendication 20, 

dans lequel la couche de polymere a fonctions 
reactives est choisie parmi le poly (methacrylate 
d 'hydroxy 6 thyle ) , le dextrane et l'alcool 
polyvinylique . 

30 22. Proc£d6 selon l'une quelconque des 

revendications 19 a 21, dans lequel, on effectue 
prealablement le couplage chimique de la substance 
bioactive a un monomere precurseur du polymere ou 
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copolymere destine & former la couche de polymere, et 
on forme la couche de polymere sur laquelle est fixee 
la substance bioactive par polymerisation du monomere 
coupl^ chimiquement k la substance bioactive bu par 
5 copolym^risation dudit monomere avec un monomere non 
f onctionnalise . 

23. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 12 & 18, dans lequel, on fixe la 
substance bioactive sur la couche de polymere ou 

10 copolymere par 1 ' intermediaire de microreservoirs 
contenant cette substance fixes sur les fonctions 
reactives de la couche de polymere ou copolymere. 

24. Procede selon la revendication 23, 
dans lequel, on fixe les microreservoirs sur la couche 

15 de polymere ou copolymere par 1 ' intermediaire de 
fonctions associees a une membrane microporeuse 
entourant les micro-reservoirs, ladite membrane etant 
liee de fagon covalente aux fonctions reactives de la 
couche de polymere ou copolymere . 

20 25. Procede selon la revendication 24, 

dans lequel la membrane est en polyacrylamide. 

26. Procede selon l'une quelconque des 
revendications 23 et 24, dans lequel les micro- 
reservoirs sont des billes d' agarose directement 

25 chargees de la substance bioactive ou chargees de 
spherulites elles-memes chargees * de la substance 
bioactive. 
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